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Flachlcapseiii (FlatCaps/FlashCaps) 



Rtawl r1i >rTeclinik 

FISchlgc Zubcreitimgen zur Anwendung in der MundhOhle sind bekanut. Dabei handelt es sicb typischenvcisc 
uin wasserldsHche Polymerfilme, die im Mund durch AuflCaimg im Speichet rasch zerfallen, Im Polymcrfilni 
kOnnen dabei nund- oder zahnpflegende, dcaodoricrendc, dcsinfizicrciide oder erfi'iscbende Bestandtcile 
enfhalten sein, die ihjre Wirkung im wesentlichen in der Mundh5hle oder im Nasen-Rachenraiun entfaltcn. 
Produkte aus diesem Bercich smd a.B. Eclipse FlasK dcr Fa. Wiigley oder Listerine PoclcetPaks der Fa. Pfizer* 
Neben der kosmetischcn Anwendimg kOnnen auch pharmazeutlsche Wiii^tofTc in den ClSclugen Zubereinmgen 
enthaiten sein - solche Produkte befinden sich derzeit in der Entwicklung. 

Fur den Stand der Technik wird beispieliiaft auf die Patentschriiten D£ 2432^5, DH t9956486A] , DB 
19652257AU 19652188 DB 10107659 ttnd WO 03/01125$ Al venviesen. 

For pharmazeutische Produkte vorteilhaft ist die MAglichkeit der Eiimahme ohne Wasser, der Verdcht auf das 
von maneben Menschen unangenehm empfundene Schlucken sowiq zahlreicbe MOglichkeitea* den WirKscoft iin 
Mundraum Oder fiber den Mundraum durch Z.B. tcansmukosale Au&ahme in den Blntstrom wirksam wexdenzn 
lassen. 

Probleimtel lunfi 

Nachtctlc bei flscbigen Arzneiformen nach dem Stand der Technik sind folgertde: 

die Hcistcllung der wasserK^^lichen PoIymerfUme erfolgt aus wSBriger L6sung bei Temperatuien von 
typischcrweise bia zu ttber 100*C uod reladv tangen Trockenzeiten, da die Entfemimg von Wasser wegen 
dessen hober Wfirmckapazitat im Vergleich zu organischen LOsvngsmittcfai cin scbr encrgieaufSvendiger 
ProzeB 1st. Piese Prozel^MKlingungcn kdnnen fiir leicht flUcbtige oder tfaermisch instabile Wirkstoflfe 
ungeeignet sein hssw, diese kdnnen sich In wSfiriger L5suz^ bei hoben Temperaiuren leicbt chenusch 
zersetzen. 

Die flscbigen Arinciforraen enthaiten den WirkstoflF typischerweise in voiuaschigcr Verteilu«g, Werden 
andere als rechteckige oder quadra ti&che Foimen hergestellt, so entsteht dabei durcb Verschnitt 
, wirkstoffhaltiger AbfalL 
Die Beladung mit WLdksloff mhit mit dessen zunebmender Konzentration zu eincr Beelntrilcbtigung der 
filmbild^en Bigenscbaft der wasserl5slichen Polymcrc (z.B. ExhShung der SprOdigkeit) hzw. die 
Beladbarkeic der Fihne wird durch diesen Effckt vcningeit 

Zur HersteHung der wasserldslichen Fibne werden sehr hydropbile Polymere eingesetzt, die naturgemS0 
eine geringe Ldsllchkeit fUr lipofAile Wirkstofife aufweisen, die bei der phaimazeutischen Vcrwcndung 
haufig anzutrefTen sind wie e,B. Steroidhonnone, Daraus resultiert eine schlechteBeladbarkcit der Filme 
mit lipophilcn Wiikstoffen, die dann nur in Form einer Kristallsuspsension oder als mebipbasiges Systemen 
z,U, Emulsion erfolgen kann. 

Die wasserlCslichen Polymexfilnio bestehen i.d.R. aus staik funktionalen Polymeren mit einer groBen Zahl 
von Hydroxyl- oder CarboxylfimtkiDnen an der Polynjerkcttc. Dicsc stark funktiooalen Poylmere sind zu 
zablrcichcn cbcmischen Wcchsclwirkurigen rait phaxmazeutischen Wirkstoffen in der Lage woraus leicbt 
Stabiliiatsprobleme envachsen kOnnen. 

Die wasserlOslicfaen Polymerfilme benStigen flSr die VerabeilbarkEit typischerweise einen 
Restfeucbtegehalt» der erne ausreichende Flexibilitat gewShrieistet bzw. SprCdigkeit verhindert Der 
Restwassergehalt wirKcc sich jedoch erfahrungsgemaiS wiedenun negativ auf die chemischc Stabilitat von 
Wirkstofien in AraiieiniitiBln aus. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, diese Nachteile nach dem Stand der Tedmlk bei flftchigen 
pharmazeutischen Produkten zur Anwendung in der MundhChle zu Uberwinden. ' 

Eriindcrische ProblemlSsung 

Oberrascbend kOnnen alle voigcnannten Nachteile boseitigt werden, wenn ein Fl^chengebilde mit cinem 
Mehiscbicbtaufbau gewahlt wird, bei dem die Funkxion wasserlCslicher Polymerfilm von der Funktion des 
Wiricstomrflger? getrennt in versclnedenen Schichien ausgefUhrt wird, wobei die wirkstoffliattige Schicht als 
Zwischenschicht mit einexn geringeren Fmcheninhalt als die Gesamtflachc des Systems ausgeWut wird. indem 
die Zwischenschicht entlang des Randes des flflchigen Systems ausgcspart ist. 

Ermdglicht wurde die crfindungsgemflBe Ausftihrungsfoim durch die Entdeckung, dass die wasserldslichen 
PolymerShne helBsicgclfihig sind. Dies trifft Ubcrraschcnd sogar dann zu, wenn zwischen diesen Sdiiditen vor 
dem HeiBsiegehi eine lipophll OKge oder wachsartige Zwischenschicht liegl. 
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Dui«h die Erfindung wind es mOglich> eine Zwischensclilcht in Art cincr cxtrcm vcrOachtcn Kapscl in ciac 
UmhQllung aus hydrophilea wasserl5siichcsi Polymorfilnien emzubetten. 

Die Zwischenschichi kaim aus einer flossigen, einer halbfosten oder wachsartig festen Zubereitung bestehen, Bei 
der AnwetKlung in dcr MimiSiOhle lost sich zuu^hst die Umholiung aus wasserldsliciiea Foiymerfilmen auf. 
Dandch^iUllt die Z^schenschicht entwcder durdi Schmelzen oder durch AuflGsung iro Speicbel oder aber 
dittch beidc Prozessc ^cictazeitlg. 

Im Falle des Sclmielzen$ der Z'wischenschicht wird ettie Ausfiihnmg bevorzugt, bei der die Masse bei den 
cypischen Tempcraturcn des Mimdiimenrauraes zwisch^ 32 und SV^'C schmitzc 

Auf diesem Weg ist die Zwischcnschicht tOr den Anwender s^nsorisch praktisch nic:iit wabznebmbar, das 
sogcnaimtc MiindgefUhl ist bedeuiend angenehmer als im FaUe einer fcai blcibenden Zwischenschicht. Weiterhin 
wild die Wikstoflffireisetzuns aus dcr l^trpbilcn Scbicht durcb dcrcn Schmclzcn crlcichtot bzw- bescbteumgL 
Bei Verwendung wachsaitigcr Zwi&chenschichten soilte es unterhalb 30^C noeh nicht zum Schmelzsenkommen, 
uin ein Aufschmelzen wShrend der Lagerang des AtzneimiOieis zu venneidea 

I>etaillierte IBeschreibttn^ der Eifindong 

KtJr die Heistellung der SuBcren, wasserlOsUchen Deckschichten eignen sich wasserldsliche Polymer auf der 
Gruppe vi>n Polyvmylalkoholen dcr Hydrolysegrade 75-99% (ziS, Mowiol*^ Typen), Poylvinylpyrrolidon, 
hydiophilc CcUulosederxvate wie Hydroxypropylcellulosc^ Hydroxynicthylpropylcellulsoe oder 
Carboxymcthylccllulosc, Pullulan oder Maltose, hydropMIe Starkederivate wie Carboxymethylstarkc, Alginate 
Oder Gelatine und wcitere nach dem Stand der Technik bekannie Polymere. Hierfilr wird auf die Patcntschriften 
DE 2432925, L>E 19956486A1, DE 19652257A1,DE 19652188 DE 10107659 und WO 03/01 1259 Al 
verwiesen, ctnschlie0lfch des dort aufeefilhnen Standes der Tecimik. 

Die Foxnniliciung bzw. die ver&hrensteclwiische Veiarbeituug der Zwtscbenschicht wird von drei 
Anfordenmgen wesentlichbesdnnnt: 

I . Die Zwischcnschicht soU sich im Mund durch Schmelzen oder LOsung im Speichel oder erne Kombination 
von beidem rasch auflosen. 

2i Die Zwischenschicht wird im bevorzugien Fall direkt auf eine wasserWsiiche Polymerschicht beschichtet 
und sollte dabei verfahrenstechnisch keine L<teungsniittel erfordeni» die die als Beschichtuxigssvbstrat 
dienende Polymerschicht auflOsen k(}nnen. 

3. Die Zwischenschicht muJ3 th«fmoplasiisch verfonnbar sein, um bei der Helftsiegehmg zwischen den 
Deckschichten zurQckweichen 2x1 kSnnen. 

Fiir die Fomiulierung der iipophilen Zwischenschicht kommt vorzugsweise eine wachsartige^ 
niedrigschmelzende Fonnulierung in Bctiacht. Hiccsu wird auf den Stand dcr Technik bei der HezsteUung von 
Rektalzapfchen (Suppositorien) oder Vaginalzapfchcn verwiesen, wie er aus einschiagigen Standardwerken der 
phamiazcutischcn Technologie bekannt ist (zJB. Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologic, 5. Auflagc; 
B-Voigt, A. Fahn Hrsg-). Eine Auswahl an niedrigsdtmelzcndcn Qtundmassen noit in weiten Grcnzcn 
auswdhlharem Schmelzpunfct ist 2lB- aus der Omppe der Softisan®- und Witepsol*-Hartfcae moglich. 
Geeignete Tragerstoffe werden auch durch die Monographic „Hartfetf* (Adeps Solidus) des Europaischcn 
AizneibuchsbeschricbczL - 
Altemativ kronen blige, viskose LSsungen als Zwischenschicht verwendet werden. Als TWgerstotfe eignen sich 
pharmazeutisch gebrfiuchlichc <ilc und lipophile FlOssigkeiten^ die vorzugsweise weitgehend geschmacksneutral 
sein sotiten Z-B, gesanlgte Triglyceride (z.B. Miglyol 812), Isopropyhnyristat oder Isopropylpalmitat. Dxcscn 
ttllgen Lasungen kOnnen zur ErhOhung der Viskositw Verdickungsmioel zagesetzt werden. DatUr kommen ohne 
Anspnidi auf VollstSndikeit vorzugsweise Polymere aus der Gruppe von Poylaciylatcn (z.B. Eudragit E 100 
Oder Plasioid* B). PolyvinylpynoHdon (KoUidon* 25, 30, 90 oder VA 64), Polyvinylacetat (z3. KoUidon SR), 
Polyethylengykol oder lip4>^2^^ Cellulosedcrivatc (z.B. Ethylcclhilose oder Cellulose Acetat Butyzat) in 
Belracht. 

In einemweiierenalteniativettVorgchenkann die Zwischcnschicht aus einer wasseritJsU 

heiBschmelzfaiugen Polymerformulierung aufgebaut sein, deren Schmelzpunkt verfahrcnslechmsch vorteilhaft 
im Bcreich von 30 bis WO^'C, vorzugsweise 50 bis lOO'C und besonders bcvorzugt 60 bis 90*'C beuagL Als 
Polymerbesiandten eignen sich ohne Anspruch auf Vollstsndigkeltz-B. PolyvinylpyixoUdon (PVP) oder dessen 
Copolyxnere zJi. KoUidon*' 25. 30, 90 oder VA 64. sowie Folyelhylcnglykole (Macrogole) mit MolekiUittassen 
gr<S6era1s2000Pa, 

Dct Fonnulierung der Zwischcnschicht kSnnen bei Bedarf beispielhaft oime Anspruch auf VollstSndigkeit 
Zusatzsiofie aus den Gxuppen dcr Wcichmacher, Tenside, Lttsuugsvemiittler, Pencttationsyerbesserer, 
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«^isehe Oder anorganfache FOllstoffe BOwie Duftscofle alSc^W^ Oe«lnnacto*omgenzien, 
^!^te'w^e„°^^!fi'''fi7^ nehmen dabei die Lesungsveimioler und die PeaetraUodsvcrbcsscrerein- 

f?,'.*/**™""^^ der Zwisclienscliiclit soUte ein mSgbchst liohes LOsungsvennaeen fttr den v»r9e».h»>». 

I^a^gsvennittler cingcsf tzt werden kOnn^^rST^tSK^dabei 

5^!?' ^ SS!?^ ^ C^- Tneihylcitat Oder AcelyltrihulylcifiatX I>ie%U»g!ytotaH»noetbyletfaer 
DieZusunTnenwte«ng«DderZwisc^^ voiteiUiaft so eewfilUL daB 

U^^h lT'i^ ^a^'^'^^!^ lOariSBeimdbeosnder bevorangtwrdeaFalaor lOOgriiBer. 
E^il^^Tr^^"^^ «?«w0n5chtt ohemiseho Zenetenr^sieaktioneo des Wiricstoflfcs aaob 
Emwanderang m die Dedkscbichten v^indeit. 

Ala Wnlcstof & kcnmiien vntzugsweise in Betncdif 

" f'^^°™°''%==*H»m«>«««w«te^ oderairhorMOBalen iCoatrazeption, bevorzugt aus der Gruppe 

r^o^^«Atf^'^^^r^^'*^^'''^'^ Drosplreaon. EstradiolTEthtoSradiol. 

iwtosteron, 7aIpIi»-Me%1.19-iiDrtestosteron oder seiner fluorhaltigen tterivate, 
. Oi^scAe Nitrate W Behaodlung dcr Angina Pectoris, insbesondere Glycerohrinitat 
" ^S^S^ »*«<mde» 5.Hr,.Rezq^ faeso«de« bevoiaigt aus der Giuppe von 

Ondansrtcon, Oanistaon. Ramosetron, Alosetam oder deren phannazeutisch afczcptablcn SalzenT 

- NifcotmBascoderoinjphamiazOTtlschakzeiJtablesSd^ ^ icnaaizen. 

' dSS^S^ST^ AHeBlcrarfOieiten, speziell Morbus Abhcfmer, Morbus Parkinson und 

- WirksloflTe 2ur B«diandlung schwerei psycbinAer Bdoankimgen wio Schizophrenie oder Psychosen 

WUte SlSS£?«^5^t*^'*?fv.^!S*!r* verringerte FJftigkeit oder oin v»xiogerter 

WilJe zam Scblucken vorbanden ist, weshalb die Aawendung eiaer Aiznei&im ttber die MundhOble voiteilhaft 

mJ^mTJ^'^^V'^'*^ Nonvendigkeit . den Wirtatoff achon ilber die 

Mundscbleimbeut mOglicbst s«bnell im Bluikisialauf veritt^ar za nwchen. 

IZM^^ii^^^^ff'^'^!^'^^'^^ "^'"^ wasserlttslicher Polymerflim durcb 

Ah^X^nn^^^^ 'f/"' ^^'r?^^ TV^gennaterial und ansehlieflendc Trocfcnung hergesteUt, 
Ateemativ kann de, F,J« ««* dureh eia Ifisemitteliteies HeiOschmelzverfehren hergestellr w«^en. 

dSte d™^^!?.^^?*'^?^ aitf aiaem Tragennaterial. z.B. abweisend be«*icbtetes Papier) wl»d von 

^ -wasserHJslicljen Polymets tier eine Zwischenschicht anfgetragen. Dabei handeli es sicli 
S^rr 'J^!'"'^^*- ¥°P"^* HossigkBit Oder dielluneL einer Hpohilen Ma^e Der Aufliag 

d^lipophrt^ Flflss.gfce.tbzw. Masse kano zM. mitHlife einer Breitsclilitzdase. einS^Rakal- oder ® 
Walzenauftragsweikes od» einea MesseiEieBers erfi>lgen. 

^voS^ ^^iS'SrSr^ Zwischenschicht benagl 23 - 300 e/m', voraigsweise 30 - 200 s/m" und besonders 
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Die Zwischenschicht wird voizussweise nicht bis an den 1^ dcr imterlicgendca l^olymcrschicht beschichteL 
Wotics v^ieiben amRand jcwUs mixidestens 0,5 bis 5 cm Absiand. umin dcnfolgeodea 
Verfahrenssclmwea eta Austreten der Zwischciwchiclit am Rand zu verhmdem. 

Die ofTcn licgende FlSche der ZwJscheoschicht wird, nachdem sie durch AbkOhhing wieder erstam ist mit 
emer zweuen wasscrlfislichen Polymerschicht abgcdecfct, die im Regel^l dieselbe Zusammensetzung und 
Hewteuungsweific aufwcist. wie die zuunterst tiegendo erate Polymerachicdbrf. Voizugswcisc wud jedoch die 
zweite wassericshche Poylmwschicht zunSchst von ihrem Ttagcnnaterial abgeldst und als Einzelschicht auf die 
Zwischenschicht auOaminerL 

In einem zweiten Verfahrensschritt wird an dem Vertwmd von TrttgcrmaterJal, eiste wasserl5sliche 
Hoiymcrschicht, Iipophile Zwischenschicht uad zwcitc wasserlasliche Polymers43hIcht nut cincr ficeignctca 
biegelmaske von der obctsten. oflfen liegenden Potymerachicht und somit dem bahni5niu£<m ll-agermaterlal am 
weitesten abgewandten Seife her kommend eiac HelCsiegdliing diircbg*5iiaiii. 
Dafaei wW die zwischcn den wasserlCslichen Polymerfilmen liegende Zwlschenschfcht ggf. zunachn 
|e3cbmoIzen imd danach an den zu siegelnden Paitien durch mechanischen Dnick verdrflng^ bis an die^en 
c^eW^ ^ wassertaslichen Pol3nnnerfilmo miteinaader durch HeiDsiegoIungeinen daueriiaften Verbund 

Fiirdic Hciiisiegeiahjgkeit kann es vorteilhafl scin. in den wasserlOslichen Polymerfilmen eine Restfeuchte 
aufirecilt zu erhaltcn oder diese durch Befeuchtuz^cist mraistelien. 

pie SiegeJfahigkeit der wasscrldslichen PotymerOlme kann met dorch weichmachende ZusStze aus der Gruppe 
hydrophiler Flttssigkenen ei^Oht wcrdcn, voraugsweise dutch Zus^ aiis der Orappe der mehrwertieen 
Alkoholc mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen (Cj^). beaonders bevoizugt Glycerol. l*2-PtopylcnslykoL 13- 
Propylenglyko2,l,3^Butandiol,HexylengiykoIodcrI>q3iopylCTglykol. w ^ . 

In Fanen, in denen fUr die Siegelffihigkeit efne Rej^euchte benfitig wird, kann es erfoderlich sein, das Produkt 
nach der HersieUung zu irocknen. bzw. die Restfeuchte auf cinen geringexen Wert als bei der Siegelung 
einzusteJlen. urn ctwa die chemische tag^rstabiUtdt des Ptoduktes za edbfihcn. 

Zur Herstellung cinzcldosiezter Fozmen werdcn die obeie mid die unteie Polymerechicht entlang einer 
vorgesehen«i Konturlinie so zusammengesi^el^ dass eine aber die Hache definierce Menge der Hpophilen 
Zwischenschicht in Arc emcr Einzeldosis dazwisclien kon^lett eingeschiossen wird. . 
Bei dicscm Vcrfahrensschritt weiden, bezogen auf die widcstofihaltige Zwischenschicht die Einzeldosen 
gebiidet, weshalb die vexwcndete Siegelmaske emsprecbeade Ma^enauigkdten von plusminus 5^0 oder besser 
airfweisen soKte, um die pharma2eutisch geforderten DosieruAgsgenauigkeiten einhahen zn kOnncn. 
Hmaichllich der Konstruktion der Siegcfanasken ist es vorteilbad; die Kanten der Siegelkontur abzurunden, mn 
mcht uraiQtig hohe Schericrttite auf die typisdierweiae eher sprOden wasserlaslichen Polymcrfihne auszuaben. 

AbschlieOend werden die heigestellten Fiachengebilde ernlang den Siegelnahten mechanisch zerschnittcn oder 
gestan^t und dabei m Einzelfbimen oder auch Chuppen von Einzelformen zerteilt 

Die veibleibenden Stegbreiten der gesiegelten Randbereiche der FISchengcbilde soUten mttgUchst Idein gehalten 
werden, da m d«»en Bereidien die wassertosikhen Polymcrfihue der obcren und untei^n Deckschkrht 
gememsam eine b^ondeia dicke Zone bilden, die die langsamste AuflOsungsgeschwindi^eit im Mund und 
emen ncgaiivcn EfFekt auf das MundgefDhl erwarten Ufit. Die Breite der Sicgchiaht sollte 0,3 bis 3 mm betragcn, 
voizugsweise 0.5 bis 2 mm und bcBimdeES bevotzugi: 0,75 bia 1^ mm. 



Beschreibmi^ der AhKt^<j^]pf>^ 

Die Abbildung Al zeigt ein flachlges System schematisch im Qaerschnitt: Eine obere Deckschicht (1) schlicBi 

gemeinsara tmt einer untenen Decksdiichc (2) eine iraienliegende Zwischenachicfat (3) ein. Im Fallc der 

AblMldung A I weisen dabei die beiden £luCeren Scbichten eine flache Kavit^t aui; wahrcnd in der Abbildung A2 

die Kaviiat zur Au&ahme der Zwischenschicht nur in einer der beiden Dedcschichten vorhanden isL 

I3ie Deckschichten (1) und (2) kdnnen von identischer oder vexschiedener Beschaffenheit sein. 

fa Abb. A3 ist em fiachl^ System mit iweigetrcnntenKammera (3 und4)dargesieUi, das unter Zuhilfenahme 

einer weiteren Deckschicht (5) gebildet wM. 

Abb. B zeigt ein flachiges Zwischenproduki, nachdem der Schrin der HeiBsiegelung erfolgt ist. wobci in dem 
i* lachengebilde sowohl longitudinal als auch transversal mehmre voneinander getrennte witkstoffiiajttge 
Abachnitte der Zw!schenschi<dit vorhanden sein kCnnen, die hi weiteren Verfahrensschritcen durdii Schneiden 
Oder Stanzen m die Endprodukte Qbcrfilhrt werden. 
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Die Abbbildungen CI bis C5 zeigen verschiedene Ausffihningsfonnea der erfnidungsgeinfifien FlSchengebildc in 
dcr Aulsicht. Sic diencn im wesentlichen der Illustrati n der m(5gHcben Ausftlhrungsfomien. WShrend die 
O^Udc CI und C3 von groBcircx visueller Akzeptanas bei den Konsumenten sind. weisen die Gebildo Cl> C4 und 
C5 cinon heheren Auantitzungsgrad des flsdugen Zwischenprodiiktes bei geringerer AbfaUprodukdon auf; 
wobei es sich 9lXerdings urn wirfcsto£E&eien AbfeH handelt Abb. C5 ilhistriert gegenUber Abb. C4 die 
MOglichkeit; dass die Kontuiiinie der innexen wirkstoflbaUigen Zivlschenschicht nicht der guQeren Konturlinie 
des Flfichengebildes folgen muB. 

Die Abb. D zeigt exemplarisch cin Flacbengebilde mit mehreren wiricstonhaltigcn Abschnitten (3). Dieses 
Produkt stellt ein Mebrdoaengebilde dar, dass durcb 2^erteilung in vcrachiedeae Binsseldoaen getrennt werden 

Die AbbUdungen El bis E4 illustrieren cinca erj{indungsgeiiUl0ea Verfehrensschritt der Hcifisiegelujig. Das 
Lamiziat bestehcnd aus einer obeien (1) und einer unteien (2) Dedcschicbi: rait einer innenUegenden 
Zwischenschicht (3) auf einem bahnf&nnigen 'mgenuacerial (6) wild voft einem prftgendeEn HeiBsiegelweAzeug 
(7) gegen eine zur Siegelsiation gehOrige G^endmclcflachQ (8) gepreBt, wobei cntwedcr nur das Sicgelwerkzeug 
Oder aber Siegelwerkseug und Gegendnicfcplatte beheiztwerden. 

Dieser Vcsrfelirensschritt kann auch mit einer Gpgendrubk^lane ansgefUbrt werden. die eine flachc Kaviiat 
aufweist, vroduzch eine un Queischnitt annfihemd syrometrische Form des fsrfindungsgemaBett iiachigen 
Systems exzseugr winL Das Resulcat einer soloben Siegehing zeigt schematiscli Abb. E3. 

in der Abb, B4 sind an den mit Ffeiien gekennzeichneien Sfellen der Siegeiraaske (7) Rundungcn vorgcschen, 
die zu einer Reduaenmg des mechanischen Verfom»U|gsstt«sses an derDeekschicht (l) flihren und damit die 
Gci^ von Rissen oder Undiditigkeiten an der Siegelnaht reduzicrtai. Diesc Technic Icann sinngeniafl auch auf 
die beidseitige Formgebung gem^ Abb. E3 angewendet werden. 

Die Abbbildungen El bis E4 tllustrieren den betref^nden Vertahrensschrftt auf einer Flachbettsiegclslanze fOr 
eine getaktete Arbeitsweisc, bei dwr die Laminafbahn wShrend des Veraibcitongsschrittcs angehalten wird- 
Sinngemafl kann dicser Ver&hxensschritt auch auf lotativcn Anlagen nut entsprechend kontuiierten Siegdl- bzw* 
Pr^ewalzen und bei kontinuierlich durdilaufender Laminatbafan ausgefOhrt werden. 

FQr die PrimSrveipackung der erfindungsgem^n Systemen wird die Patonlsckriften DE 19S00682, DE 
10008165, DE 10144287, DE 10102S18, DE 10159746A1 und DE 10143I20AI venwiesen sowie den dart 
2itierten Siand der Tedmik. 



AuRftthmngsbelspielc 

Beispiel It DfeSscbichtigc Flachkapscl mit einer wac hsartiy halbfesten Zwischenacbicht 
Zwischenscbicht: halbfest 

M aterialien! EclSpse"^^ Peppenwint Blattchcn (3x2cm) CWrigley) 
SotHsan 100 CHaitfett) (Sasol) 
Temperierbares Wassecbad 
Becherglas 

Einweg Pasteuipip^Q 
Siegelsange 

Aus(Uhrung: eine ttpophile Zwischcnschicht 

Softisaii 100 wild bis zur KlaischmelzB auf dem Wasseibad exlutzt. Mit BKIfe einer PaStciirjiipene'wird Softisan 
too ^eichm&Big auf das gesamte EcUpseTM Peppermint Biaachen (3x2cm) aui^etiagen. Nacb Eintritt der 
Erstarrung des Haitfetts ein weitms EcIipseTM Pcppennint BlSttcben (3jc2cm) passgenau auf die l^philc 
Schicfat aulgebracht. Das dreischicht^e Zwischenprodiikt wIrd anscfalieBend von aUen vier Seiten mit Hflfe emer 
auf ca. IW^C erhitzten Si^elzange fUr ea. 5 sec. gesiegeU. 

R^kntel 2! Fti»fe^hjc.1^t»<ye THachka^mel mit 2 halbfesten Zwischi^ischicht^ 

SoAisan 100 wW bis zur XlaTSOfamelze auf dcm Wasserbad crhitzt, Mit Hilfe einer Pasteurpipcttc xvird Softisan 
100 gleichmmSig auf das gesamte Eclipse'** Pepperaunt Biattchen (3x2cm) aufgen^en. Nach Eintritt der 
Etstattuttg des Harcfetts wijtd ein weiteres Ecli^seTM Peppermint Biattchen (3x2cm) passgenau auf die lipopl>iie 
Schicht aui^biacht. Eine zwcite Hartfettschioht wird aufgettagen, die wiederum nach Efstammg imt cmcm 
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Eclipse^ Peppeimmt Blfittchen (3x2cm) passgenau bedeckt wird. Das fun&chichtlge Zwischctusrodukc wird 
anschlieBeiid von alien vier Seitcn mit Hilfe einer auf ca. t6a^C erhitzcen Siegelzange fQr ca. 8 sec. gesiegeh. 



Beispiel 3: Dreischichtige Flachkapsel niit e ^^?^5^ie:^l> Zwischenscbicht 

Materialien: Eclipse™ Peppermint Bl^tCchen (3x2cni) (Fa. Wriglcy) 
DlckflOssiges Paraffin 
Einiveg Fasteixip^>cttcn 
Sicgelzange 

Ausl&hrung; 

DickflOssigcs Paraffin wird mit Hilfc cmcrPasreurpipettc gleichm^ig auf das gesamte EclipseTM Feppcnmnt 
Blattchen <3x2cin) aufgetragen. Ein weiteres EclipseTM Peppermint BlSttcben (3x2CKn) wird passgenau auf die 
lipophile Schieht aufgebracht. Das dteischichtige Zwischctiprodukt wird anscldieBend von alien vier Seiten mit 
Hilie einer auf ca. 160°C eriiitzten Siegelzange fiirca. 5 sec. gesiegelt 



In den Beispielen 1 -3 verwendete Bestixmnungen und Beiacluningen: 

Zur Bestinmiung des Flacbengewjchtes (FG) werden die hergestellten Mehrschichlprodulae einzein gewogcn 
und die jeweiligen FlSclien besdmmt Das Gewicht von 10 Eclipse*"^ Peppennint Bl^ttcJien wird ennittelt und 
der Mittclwert gebildet. Die MaOe werden entsprechend bestimmt und die Fldche berechnet 
Die Umrechnung der Binheiten ist in der Berechnungsformel berQcksichdgt. 

FGbi I^achengewicht (gM^ 
jHt; Masse (Mittelwert) (mg) 
A: Flfiche (m') 



A 

FGft: Fiachengewicht(g/WO 
HiR.: Masse (xng) 



lipophile Zwischeascliicbl: FO = FGfc > FGb 

For das Fi^hengewicht der Eclipse™ Peppennint BlSttchra in 6cn Beispielen wurden Wexte zwischen 45 und 
55 g^m^ ennltcelt. 

Das FlSchengewicht der Softisansdiicht in Beispiel 1 betrug 132 g/m^ 
Das Pladhengewicht der Oligen Schieht ui B^spiel 3 beirug SO s/mK 
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Flachiecs System zur Anwendung in der MimdhaWc, bestdiend aus mindesslens einer obenen und mindestens 
eincr \mterea wassermsUchen Deckschicht, wobci zwischen der oberen und der mteren Deckschichi mmdcstens 
cine Zwischenschicht vorgesehen ist, gckennzcichnct dadmvh, dass die ZwisdlftOSChicht emen gerwgej^n 
Flacheninhalt aufweist als die Dedcschichten, indem die Zwischenschicht ^tlang des Randes des oacbigen 
Systems ausgespait ist. 

Fiachigcs System nach Anspnich, gckennzcichnct dadurch, dass die obcm und die untere Deckschicht im 
Raiidbcrcich dps flfichigen Systems durch Siegehing miteinander verbunden sind. 

piachiges System nach einem Oder mehieren det vorangehenden AnsprBche, gekennzeidhnci dadureh, d^s die 
Breite der Siegelnaht 0,3 - 3 mm bctrSgl, vontugsweise 0,5 - i mm «nd besonders bevorzugt 0,75 bis 1,5 ram- 

FlSchiges System nach emem oder mehreren der vorangeheaden AnsprHche, gekemizeichnet dadurcMlass die 
Cesamtdicke des flachlgen Systems an schicr dickslen SteUe 50 bis 500 jmi, vorzugsweise 100 bis 300 nm imd 
besondeis bevorzugt 150 bis 250 )im betrSg^. 

FUchlges System nach einem oder mchrcren der vorangchenden Ansprliche, gekennzeichnet daduieh, dass die 
Zwischenschicht w^sserlCtelich ist und cinen Schmcb^unkt zwischen 30 und 120*C anfWeist, votzugsweise 
zwischen 50 und lOO^C und besondeis bevorzugt zwrischen 60 imd 90*'C. 

Fiachigcs System nach einem oder mehreren der AnsprOche I bia 4, gekcmizelchnet dadurch. dass die 
Zwischensclucht wasseruniasHch ausgebildet ist. 

piacblges System nach Ansprudx 6, gekemizeichnei dadurch, dass die Zwischenschicht eine feste Zubereitung 
ist, die bei Temperaturcn zwischen 30 und 45* Celsius, vornigsweise zwis<Aeii 32 und 40« C iwd besondeis 
bevoizugt zwischen 35 und 38°C sclmiilzt. 

Fiachiges System nach Anspruch 7, gekennzeichnet dadurch, dass die Zwischenschicht aus emer Grmidmasse 
besteht, die zur Herstellung von RektalzSpfchen verwendet wird, vorzugsweise aus cmem oder mehreren 
Hartfetten (Adeps Solidus) gemSB der Monographie des Europaischen Arzneibuches. 

Fiachiges System nach Anspnich 6, gekeimzelchnet dadurch. dass die ZwIschenschichI erne Olige L5sun& 
Suspension oder Emulsion ist* 

Fmchigea System nach efaiem oder mehreren der vorangehenden AnsprOche, gekennzeichnet dadiarch, dass die 
Zwischenschicht mnerhalb des Flachengebildes eine Scgmentierungaufwcist, indem die obere und untere 
Deckschicht in dtesem Beieich durch Siegelung miteinander verbunden sind. 

Fiachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden Ansprliche, gekennzeichnet dadurch. dass die 
Zwischenschicht mindesfens einen phaRnazeudschen WirkstoiT in gelOster oder ungelOster Fonn enthait. 

12 

Fiachiges System nach Anspruch 1 1, gekennzeichnet dadurch. dass die LOslichkcit des phanuaasut^chen 
WiricBtoCfe in der Zwischenschicht um mindestens denFaktor 10, vozugswcise mindest^um den t*aiaar lu- 
lOO hoher liegl, als in den Deckschichten. 
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13 * 
Fiachiges System nach cincm odcr mehrerw der vgrangehenden An^sHiche, gekennzeichnet datoch, dass em 
Oder zwci Stctoidhonnone zur Honnonersatzthei^ie oder zur luomonalen Kontraaacption enmalten amd. 

Rachiges System nach Anspruch 13, gekeimzeichnet dadurch, dass der bzw. die WIricstoffe aiisgwew^t sind 
aus dcr Oruppe von Levonorgetrel Gestoden. Dienogest, Dpsogcstrcl, 3-Keto-DcsogcstTeU Norelgcstoimnj 
Drospircnon , Bstmdlol, Ediiaylesiradiol. Testosteron. 7a!pha.McthyH9-nortestoSteroil oder aemcr fluorfuHugen 
Derivate. 

Fmchiges System imch einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, gekeimzeichnet dadwh, dass ein 
WirVslofT aus der Gruppe der orgaaisohen Nitrate, insbesonderc Glyccroltrmitrat oder cm WnJatofTam der 
Giuppe der Antiemetika, iiisbesondeie der S-HTj-Rezeptoiantagonistcii tmd besondcrs ^evoczugt aus ^JJ^ 
von Ondansetron, Gnmistron, Ramosetron, Alosetron oder dcrcn phannazeutisch akzeptablen Salzcn cnUalten 
lat. 

Flachigcs System nach emem oder mehieren der vorangehenden Ansprtlche, gekennzcichnei daduroh, dass es 
emen Gehalt an Nikotin Base oder einism phannazeutisch akzeptablen Salz davon aufwelst. 

Verfahren zur HerstcUung cincs Mchigen Systems nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprDche, 
gdkenn^eichnet daduroh, dass in einem ersten Verfahrensschritt auf eine wasserldsliche 1>olymexschicilt eine 
Zwischenschicht aus einer lipophUen phannazeutischen Zubereitung in dUnner Schioht anfeetragen und danacSl 
mit cincr zwcitcn wasscrlSsUchen Polymerschicht abgcdcckt wird, wonat* in einem weiteren Verfehrensschrm 
die obere und die untere Polymerschicht abschniltswcise durch Heifisiegelimg mitcinander verbnnden werden, 
wobel die Zwischenschicht unter EinfluB von mechanischem Dnick an den SiegelsteUcn rwiscben oberer nnd 
umerer Polymerschicht verdrSngt wird und wobci sich wcilcihin in d^ Zwischenschicht von den gesiegelten 
Deckschichtcn vdllig c»ngescblossene Koizqyaztimentc bflden. 

1$ 

V^ahrcn nach Anspruch 17, gckcnnzeichnet dadurch, dass die Restfeuchte in den wasserldsUchen 
Polymerfihnen auf cincn Wert eingcstclh wird, dcr die Siegelbarke ^™ 
besonders bevorzugt 2 - 5 % Cm/m> Wasseigehait. 

19. 

Verfahren nach Anspruch 18, gckcanzeichnet dadurch, dass die Restfeuchte in den wasscrlOslichen 
Polymerfilmen nach der HeisteUimg dci Flachkapscla durch einen Trocfcnungsvorgang abgescnkt ward- 

20 

Verfahren nach Anspnich einem oder mchreren der Anspticbe 17 bis 19, gekemizeichnet ^^jf.. ^ 

Siegeieahigfccit der waaserloslichen Po^ymerfilme dutch weichmachcnde Zus^ aus dcr Gruppe hydropnucr 
FUlssigkeiten gewahdeistet wird, vorzugswcisc aus der Gruppe der mehrwcitigen Altohoie mit 3 bis b 
Kohlcnstoffetomca (Ci-Cg), besonders bevorzugt Glycerol, l^-Propylenglykol, 1,3-Propylcngiyicoi, 
Butandiol, Hexylenglykol oder Dipropylenglykol. 
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Abb. A2 





BEST AVAILABLE COPY 



Abb. C1-C 5 




BEST AVAILABLt oor # 
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